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STRESZCZENIE

Fotowrazliwo$¢ wykazuje 40-60% chorych z zespotem Dravet
(DS). Autorki pracy omawiajg przypadek 7-letniej dziewczynki
z DS, u ktérej dominujgcym objawem klinicznym byta wrazli-
wos¢ na wzorce. Napady padaczkowe, w liczbie do kilkuset na
dobe, byly prowokowane przez wzorce, niezaleznie od hiper-
termii. Wiekszo$¢ napadéw nie§wiadomosci i mioklonicznych
pojawiato sie w czasie celowego wpatrywania sie dziecka
w réznorodne, niekiedy bardzo subtelne wzory. Badania mole-
kularne wykazaty mutacje punktowa fragmentu o wielkosci 1,8
Mb, na jednym z chromosomow 2, w locus 2q24.3 obejmujaca
caty gen SCN'7A oraz 6 dodatkowych gendw, z ktorych SCN9A
moze odgrywac role modyfikatora fenotypu. Pacjentka byta
bez efektu leczona walproinianem (VPA), wigabatryng (VGB),
lamotryging (LTG), topiramatem (TPM), etosuksymidem (ESM),
lewetyracetamem (LEV). Po wprowadzeniu w wieku 4 lat sti-
ripentolu dodanego do VPA i klobazamu (CLB) fotowrazliwo$¢
ustapita, rozwdj poznawczy dziewczynki pozostawat w normie.
Stowa kluczowe: zespdt Dravet (DS), cigzka miokloniczna
padaczka niemowlat, SCN'7A, fotowrazliwo$¢

ABSTRACT

40-60% of patients with Dravet syndrome (DS) suffer from pho-
tosensitivity. Authors report on the case of a 7 year-old girl with
Dravet syndrome with sensitivity to patterns. Seizures, up to
hundreds per day, were triggered by patterns, independently
of hyperthermia. Majority of absences and myoclonic seizures
occurred while intentionally staring at varied strip patterns in
her environment, sometimes very subtle. Molecular analysis
revealed the point mutations in the SCN7A coding sequence
of the size 1.8 Mb on the one chromosome 2, in locus 2¢24.3,
encompassing the whole SCN/7A and six additional genes, of
which SCV9A may act as phenotype modifier. The patient was
treated with valproate (VPA), vigabatrin (VGB), lamotrigine
(LTG), topiramate (TPM), ethosuximide (ESM), levetiracetam
(LEV) without effect. After introducing stiripentol added to VPA
and clobazam (CLB) at the age of 4 years, regression of photo-
sensitivity was observed, her cognitive development is within
normal range.

Key words: Dravet syndrome (DS), severe myoclonic epilepsy
in infancy, SCN7A, photosensitivity

WSTEP
Fotowrazliwo$¢ (FW) moze by¢ uwarunkowana genetycz-
nie lub mie¢ charakter nabyty. Najsilniej powiazana jest
z grupg uogdlnionych padaczek idiopatycznych ze szczytem
wystepowania miedzy 12. a 15. rokiem zycia (r.z.). Ponizej
5. r.z. fotowrazliwos$¢ obserwowana jest rzadko, a jej obec-
nos¢ u niemowlat powinna zawsze budzi¢ niepokoj, gdyz
czesto jest zwigzana z postgpujacymi schorzeniami osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) (m.in. ceroidolipofuscy-
noza, choroby mitochondrialne) [1]. Wczesne ujawnienie
si¢ FW jest charakterystyczne rowniez dla zespotu Dravet
(ang. Dravet syndrome — DS). Bioelektryczna i/lub kliniczna
wrazliwo$¢ na fotostymulacje oraz na wzorce wystepuje
u okolo potowy dzieci z tym zespolem w réznym, zwykle
poniemowlecym okresie zycia [2].

Zespot Dravet, do niedawna definiowany jako cigzka
miokloniczna padaczka niemowlat (ang. severe myoclo-
nic epilepsy of infancy — SMEI), klasyfikowany jest obec-
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nie w grupie genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych o wezesnym poczatku (ang. early infantile
epileptic encephalopathies — EIEE) jako typ 6 [3]. DS
dotyczy dzieci z prawidlowym do czasu ujawnienia si¢
choroby rozwojem psychoruchowym. Pierwsze objawy
wystepuja zwykle przed 12. miesigcem zycia (m.z.) i maja
na ogot posta¢ nawracajacych, wydtuzajacych si¢ w czasie
napadow uogdlnionych lub jednostronnych klonicznych,
zmiennych co do strony, wyzwalanych przez hipertermie
(infekcja, kapiel, wysitek fizyczny), niekiedy w zwigzku
czasowym ze szczepieniem. Od okoto 2. r.z. pojawiaja
si¢ napady padaczkowe o innej morfologii, zwlaszcza
nietypowe napady nieswiadomos$ci, miokloniczne oraz
toniczno-kloniczne, a wraz z nimi zahamowanie lub
regres rozwoju, zaburzenia zachowania, agresja, objawy
moézdzkowe. Charakterystyczne dla tego zespotu sg stany
padaczkowe oraz opornos¢ na leki. U okoto potowy dzieci
z DS, w réznym, zwykle poniemowlecym okresie zycia,
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wystepuje bioelektryczna i/lub kliniczna wrazliwo$¢ na
fotostymulacj¢ oraz, znacznie rzadziej, wrazliwo$¢ na
wzorce [2,4]. Najczestszg przyczyng (70—-80%) klinicznie
rozpoznanego DS s3 mutacje genu SCN/4 (MIM 182389)
[3], kodujacego podjednostke alfa napigciowozaleznego
kanatu sodowego typu 1 — Navl.1. Gen ten jest zlokalizo-
wany w locus 2q24.3 w sasiedztwie innych genow kodu-
jacych podjednostki kanatow sodowych, w tym SCN94
(MIM 603415), ktory uwazany jest obecnie za modyfikator
fenotypu w DS [5]. Mutacje genu SCNI1A prowadzace do
wystapienia DS maja charakter heterozygotyczny, gtéwnie
sa to mutacje punktowe, u kilku procent chorych identy-
fikuje si¢ delecje czgsci lub catego genu [4]. Okoto 95%
mutacji genu SCN14 to mutacje de novo [6].

W artykule przedstawiono przypadek dziewczynki
z DS, u ktérej w obrazie klinicznym dominowata, wybitna
wrazliwo$¢ na wzorce juz od wieku niemowlecego. Roz-
poznanie kliniczne zostato potwierdzone badaniem mole-
kularnym.

0PIS PRZYPADKU
Dziewczynka, pierwsze dziecko mtodych, zdrowych rodzi-
cow, urodzona o czasie, sitami natury, eutroficzna, oceniona
na 9-10 pkt Apgar. Wywiad ciazowo-porodowy nieobcia-
zony, rozwo0j psychoruchowy prawidlowy. Babcia choro-
wata na padaczke okreslang jako pourazowa, ale uraz nie
byt cigzki.

W 4. m.z., w 8. dobie niezytu zotadkowo-jelitowego
z towarzyszaca goraczka powyzej 39°C wystapit pierw-
szy, trwajacy ok. 50 minut epizod napadowy o zlozo-
nej morfologii: przez pierwsze 10 minut obserwowano
mioklonie (tutow, glowa), potem trwajace ok. 40 minut
klonie/mioklonie konczyn gérnych, nastepnie zesztywnie-
nie, zwrot glowy w prawo i klonie prawej powieki oraz
prawego kacika ust, brak kontaktu, trudno$ci z oddycha-
niem. Z uwagi na kontakt z wirusem HSV1, dziewczynke
przeleczono acyklowirem. Nie stwierdzono odchylen
w zapisie EEG, w badaniu TK glowy opisano niewielkie
poszerzenie przestrzeni pltynowych okotomoézgowych.
Kolejne drgawki w zwiazku z infekcja i goraczka, szybko
przerwane wlewka doodbytnicza z diazepamem (BDZ),
wystapily w 12. m.z. Po 10 dniach rodzice zauwazyli, ze
dziewczynka w trakcie zabawy znieruchomiata i nie bylo
z nig kontaktu. Rozpoznano padaczke, a do leczenia wia-
czono kwas walproinowy (VPA), uzyskujac przy poziomie
ok. 90 pug/ml 4-miesigczng remisj¢. Napady powrdcity
w 16. m.z., poczatkowo mialy charakter uogoélniony
toniczno-kloniczny w zwiazku z goraczka, kapiela i kilka-
krotnie $wiatlem ($wietldwka lub migajace lampki), potem
takze polimorficzny (nieswiadomosci, czgsciowe ztozone
i miokloniczne), przewaznie bezgoraczkowy. Z czasem
rodzice zorientowali si¢, ze dziewczynka celowo i z przy-
jemnoscia wpatruje si¢ w $wietlowke oraz skupia wzrok
na powierzchniach pokrytych geometrycznymi wzorami
1 r6znymi fakturami, jak tkaniny w paski, sztruks, jeans,
Sciggacz w ubraniach, kratka wentylacyjna, wycieraczka,
podeszwy od butéw, kody kreskowe na produktach, kratki
w zeszycie, siatka w kojcu itp., a takze, ze wpatrywanie
si¢ pod odpowiednim katem w takie wzory oraz bodzce
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swictlne wyzwala u niej napady, najczgéciej nie§wia-
domosci i miokloniczne. Ich liczba wahala si¢ od kilku-
dziesieciu do kilkuset na dobg. Proba odwrocenia uwagi
konczyta si¢ buntem, a profilaktyka (brak TV, ograniczenie
jazdy samochodem, gladkie $ciany i ubrania, likwidacja
oswietlenia) zmniejszyta liczbe¢ napadow tylko czgsciowo.
Dziecko przestalo chodzi¢ na spacery, bo napady wyzwa-
lato nawet spogladanie na dachowki i ploty. Stosowanie
wigabatryny (19. m.z.) pogorszyto stan kliniczny, po jej
odstawieniu do leczenia dodano lamotryging w dawce 20
mg/dobe, a nastgpnie topiramat (100 mg/dobg) — nie uzy-
skujac poprawy.

Z rozpoznaniem ,padaczka oporna na leczenie”
dziecko przyje¢to po raz pierwszy do Kliniki Neurologii
Dzieci i Mtodziezy Instytutu Matki i Dziecka w wieku 2
lat i 4 miesigcy. Nie stwierdzono odchylen w badaniu neu-
rologicznym, rozwoj psychoruchowy byt prawidtowy (IR
w skali Brunet-Lezine 87). W czasie kolejnych pobytow
obserwowano wielokrotnie napady miokloniczne i nie-
$wiadomosci z reguly prowokowane wpatrywaniem si¢
dziecka we wzory o geometrycznym charakterze, wyste-
powaly tez napady toniczno-kloniczne prowokowane
goraczka. W seryjnych zapisach EEG i wideo-EEG w czu-
waniu, sennosci i $nie rejestrowano rozsiane iglice oraz
mniej lub bardziej liczne zmiany uogoélnione w postaci
1-3-sekundowych wytadowan zespotow iglica/wieloiglica
fala 2-3 Hz o ampl. do 500 uV, ktérym z reguly towa-
rzyszyty mioklonie. Identyfikacja ewentualnych zaburzen
swiadomosci z uwagi na krotki czas trwania wytadowan
byta bardzo trudna, tym bardziej, ze obserwowano rowniez
»zagapiania” bez jednoczasowych zmian w zapisie EEG.
Jeszcze trudniejsze okazato si¢ udokumentowanie fotow-
razliwosci. Przy zastosowaniu standardowej procedury, tj.
btyski 1-60 Hz (co 10 s, przez 10 s) oraz blyski (16, 18,
20 Hz) i wzorce (tj. paski pionowe, poziome, kratki mata
i duza), mimo licznych badan powtarzanych we wszyst-
kich stanach behawioralnych wyladowania pojawiaty si¢
bardzo rzadko, bez regularnosci, tylko w czuwaniu, spo-
radycznie towarzyszyly im napady kloniczne. Najlepszym
stymulatorem, dzigki ktéremu wykazano odpowiedz foto-
napadowa i fotodrgawkowa okazat si¢ kolorowy kabel od
czepka elektrodowego. Podejmowano proby modyfika-
cji leczenia, odstawiono lamotryging. Wprowadzenie do
leczenia etosuksymidu (do 500 mg/dobe) i zwigkszenie
dawki topiramatu (do 120 mg/dobg) przyniosto jedynie
krotkotrwata poprawe. Nieskuteczny okazal si¢ lewety-
racetam (500 mg/dobe). W tym czasie nasility si¢ napady
uogoblnione toniczno-kloniczne, z tendencja do przecho-
dzenia w stany padaczkowe.

Opisane powyzej ciezkie, zle leczace si¢ zaburze-
nia napadowe u prawidtowo rozwijajacego si¢ dziecka
potwierdzity oporng na leczenie padaczke, ale jej etiologia
nie byla tatwa do ustalenia. W Klinice Neurologii IMiD
nigdy nie hospitalizowano pacjenta z tak nasilong i tak nie-
zwykla (tj. na praktycznie kazdy, nickiedy subtelny wzor)
fotowrazliwoscig. Charakter i przebieg napadow oraz ich
zwigzek z hipertermia sugerowaty co prawda DS, ale brano
pod uwage rowniez inne schorzenia OUN przebiegajace
z FW, zakladajac taka mozliwos¢ ich wspotwystgpowania.
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Wykonano MRI ze spektroskopia, badania metaboliczne
z krwi 1 plynu mézgowo-rdzeniowego (m.in. Tandem MS
i profil kwasow organicznych metoda GCMS, kwas mle-
kowy, aminogram, CDGs), ktore nie wykazaly nieprawi-
dlowych zmian. Wykluczono celiakig.

W celu potwierdzenia lub wykluczenia zespotu niedo-
boru transportera glukozy typu I (ang. GLUT! deficiency
syndrome 1 — GLUT1DS1; MIM 606777) oraz DS wyko-
nano badania molekularne pod katem obecnos$ci muta-
cji w genach SLC241 (MIM 138140), a takze SCNIA.
W obu przypadkach przeprowadzono sekwencjonowanie
obszaru kodujacego gendéw (bezposrednie sekwencjono-
wanie wszystkich eksonow i obszaréw na styku ekson/
intron) oraz analiz¢ dawki genu — obecno$¢ delecji / dupli-
kacji [metoda multipleksowej amplifikacji sond zaleznej
od ligacji (ang. Multiplex ligation probe amplification —
MPLA), z zastosowaniem zestawow komercyjnych firmy
MRC-Holland P138-SLC2A41 oraz P137-SCN1A]. Obec-
no$¢ delecji genu SCNIA zweryfikowano i okreslono jej
zakres metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do
mikromacierzy (ang. array comparative genomic hybrydi-
zation — aCGH) przy zastosowaniu platformy NimbleGen
i plytek mikromacierzowych dla chromosomu 2 w forma-
cje 385K (HG18 CHR2 FT Chromosome 2 TilingArray;
Roche NimblGenlnc).

Badania molekularne wykazaly brak mutacji w genie
SLC241, co wykluczyto u pacjenta GLUTIDS]1. Analiza
genu SCNI14 nie wykazala zadnych mutacji punktowych
w badanych obszarach (SCNIA4 c.[=];[=]), jednak stwier-
dzono delecj¢ wszystkich eksonow genu SCN/A4 w jednym
allelu genu [mlpa (P137)x1], co potwierdzito u pacjenta
rozpoznanie DS. Zakres delecji ustalony z zastosowaniem
metody aCGH okreslono na fragment o wielkosci 1.8 Mb
W locus 2q24.3 [array2 (166,215,551-168,029,755)x1]
obejmujacy caty gen SCNIA oraz 6 dodatkowych gendw,
w tym kodujacych inne podjednostki alfa kanatéw sodo-
wych SCN94, SCN74 [UCSC Genome Browser on Human
Mar. 2006 (NCBI36/hg18) Assembly, http://genome-euro.
ucsc.edu]. Zidentyfikowana u pacjenta delecja miata cha-
rakter de novo, analiza DNA rodzicow wykazata u nich
obecno$¢ prawidtowej liczby kopii genu SCNIA [mlpa
(P137)x2].

Ostatecznie w 2010 r., po molekularnym potwierdze-
niu DS, do leczenia wiaczono stiripentol w dawce do 1000
mg/dobe w potaczeniu z VPA (500 mg/dobe) oraz CLB.
Uzyskano catkowite ustgpienie fotowrazliwosci i zna-
czaca redukcje napadow do 1-2 co kilka miesiecy. Rozwoj
poznawczy dziecka pozostawal w granicach normy (IR
= 80), ale z deficytami w zakresie rozwoju koordynacji
wzrokowo-ruchowej. Z czasem pojawily si¢ objawy atak-
sji mozdzkowe;.

DYSKUSJA

U prezentowanej dziewczynki w 4. r.z., rozpoznali$my
DS, potwierdzony badaniem molekularnym. Dominuja-
cym objawem w obrazie padaczki u przedstawionej chorej
byta wrazliwos¢ na wzorce, prowadzaca do wystgpowania
bardzo licznych, gromadnych napadéw nieswiadomosci
i mioklonicznych.
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Fotowrazliwo$¢ charakteryzuje si¢ nieprawidtows
reakcja kory mézgu w odpowiedzi na fotostymulacje (FS)
i/lub wzorce. Wyraza si¢ ona obecnoscig w zapisie EEG
uogoblnionych wytadowan iglic i zespotow iglica-fala
(reakcja fotonapadowa, photoparoxysmal response — PPR)
[7]. FW, w tym wrazliwo$¢ na wzorce wykazuje 40—60%
chorych z DS [2,8]. Dla poréwnania czg¢stos¢ wystepowa-
nia FW w populacji ogolnej wynosi 1,4%, a wérdd chorych
na padaczke $rednio 10% [9-12].

Fotostymulacja i/lub stymulacja wzorcami wyzwalaja
na og6! mioklonie, ktére moga ustapi¢ lub przejs¢ w napad
uogolniony toniczno-kloniczny. Pojawiaja si¢ tez napady
uogolnione kloniczne, toniczne, nietypowe nieswiadomo-
$ci 1 ogniskowe (czesSciowe zlozone) [8,11], przy czym
u jednego chorego moga wystepowaé rozne ich typy.
Wzorce z reguly prowokuja napady miokloniczne [8§].
Osoby z duza fotowrazliwoscia czesto wykazuja tendencje
do samostymulacji, poprzez mruganie powiekami lub jak
w przypadku opisanej chorej, wpatrywanie si¢ w zrodto
swiatta lub wzorce [8].

Zjawisko wrazliwosci na $wiatlo o stalym natgze-
niu badal Oguni i wsp. [13]. U 6 z obserwowanych 39
dzieci liczba napadéw wzrastata znamiennie do ponad
100-200/dobe, gdy znajdowaly si¢ w pomieszczeniach
o duzym nate¢zeniu $wiatta. Dominujagcym typem napa-
dow byty mioklonie i nietypowe napady nieswiadomosci,
czesto z miokloniami powiek. Takg wrazliwos$¢ na §wiatto
o stalym natgzeniu obserwowat juz wczesniej Takahashi
i wsp. [14]. W jego opinii cecha ta dotyczyta najcigzszych
przypadkéw DS.

Fotowrazliwo$¢ w DS pojawia si¢ miedzy 9. m.z. a 9.
r.z., cho¢ obserwowano ja w zapisach EEG juz u dzieci
w 3. m.z. [7,8,15]. Czgsto$¢ wystgpowania FW w tym
zespole poczatkowo rosnie, mimo podawania walproinia-
néw — lekow o udokumentowanym dziataniu profilaktycz-
nym, a potem stopniowo zmniejsza si¢. Po 5. r.z. maleje
wrazliwo$¢ na $wiatlo, po 7. r.z. na wzorce [2]. Jej weze-
sna detekcja moze stanowic istotny element diagnostyczny
[16].

Poszukujac zaleznosci fenotyp kliniczny a fotowrazli-
wos¢ w DS, Bernardina i wsp. stwierdzili ci¢zszy przebieg
choroby i gorsze rokowanie u dzieci z duzg FW [17]. Inni
badacze powyzszej problematyki potwierdzaja ten poglad
twierdzac, ze padaczki z fotowrazliwoscia 1 wrazliwoscia
na wzorce w znamienny sposob zwigzane z samostymu-
lacja, sa niezwykle oporne na leczenie farmakologiczne
i czesto dochodzi w ich przebiegu do prowokacji stanow
napadowych napadow nie$wiadomos$ci, mioklonicznych
i klonicznych [2]. Tak cigzki przebieg schorzenia rzeczy-
wiscie mial poczatkowo miejsce u obserwowanej przez
nas chorej. Dopiero podanie, zgodnie z aktualnymi zalece-
niami, stiripentolu w potaczeniu z VPA 1 CLB zmienito t¢
sytuacje, znaczaco redukujac liczbe napadéw jak i fotow-
razliwos$¢ oraz tendencj¢ do ich stymulacji [18].

Patofizjologia FW, w tym wrazliwos$ci na wzorce, uzna-
wana jest za zjawisko, w ktorym dochodzi do nadmiernego
pobudzenia kory wzrokowej. Jak wynika z badan, wick-
szo$¢ napadow prowokowanych bodzcami wzrokowymi
jest nastepstwem pobudzenia kory skroniowo-ciemie-
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Fotowrailiwo$¢ w zespole Dravet na przyktadzie dziewczynki z mikrodelecja w /ocus 2q24.3 obejmujaca yen SENTA— opis przypadku

niowo-potylicznej jednej lub obu pétkul mozgu, czesto
z propagacja do innych okolic moézgu. Determinuje to
rodzaj napadoéw padaczkowych [1]. W chorobach, u pod-
loza ktorych lezy mutacja w genie SCNIA wystgpuje
dysfunkcja interneuroné6w hamujacych GABA bioracych
udziat w regulacji pobudzen w obrgbie sieci neuronal-
nych [15]. Poniewaz to wlasnie dziatanie hamujagce GABA
okre$la m.in. ksztalt odpowiedzi na bodzce wzrokowe
o charakterze wzorcow, mozna przyjac, ze zaburzenia
GABA-ergiczne, lezace u podtoza zaburzen w przetwa-
rzaniu informacji wzrokowej prowadza do zwigkszonej
wrazliwosci na t¢ posta¢ stymulacji. Badania FW w obrg-
bie rodzin i bliznigt jednojajowych dostarczyty dowodow
na udziat czynnika genetycznego w jej powstawaniu, choé¢
typ dziedziczenia nie zostat ustalony [1]. Dotychczasowe
obserwacje wskazuja, ze dziedziczenic FW jest zlozone,
prawdopodobnie poligenowe, ale dotychczas nie powig-
zano wystepowania tego zjawiska z konkretnym genem/
genami [19].

Badania wieloosrodkowe dotyczace calego genomu
w odniesieniu do zjawiska FW wskazuja na obecno$¢
wielu genéw kandydujacych [9]. Sugeruje si¢ loci genowe
5q35.3, 7p.31,8q21.13, 16q13 [9,10,20]. Badacze austra-
lijscy, oceniajacy grupe chorych z padaczka ze spektrum
GEFS plus, wskazali jako potencjalny gen podatno$ci na
FW gen NEDD4-2 [21]. Uczestniczy on w procesie epi-
leptogenezy, regulujac wzrost aksondw, tworzenie synaps,
uwalniania neurotransmiterow oraz funkcje wielu recep-
torow i kanatdow jonowych, w tym kanatéw sodowych
(VGSCs), wywierajac tym samym regulujacy wplyw na
pobudliwos¢ neurondw.

Odnos$nie do DS stwierdzono, ze u rodzenstwa i rodzi-
cow chorych dzieci fotowrazliwos¢ wystepuje czgsciej,
gdy u pacjenta wystepuje FW, niz gdy jest nieobecna [19].
Wydaje si¢ to potwierdza¢ role gendw odpowiedzialnych
za reakcje fotonapadowa w ksztaltowaniu fenotypowej
ekspresji tego zespotu. Nie prowadzono natomiast dotych-
czas badan majacych odpowiedzie¢ na pytanie, czy obec-
nos¢ mutacji w genie SCN/A4 ma wplyw na ujawnienie si¢
FW [19].

Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy tak wybitnie wyrazona
wrazliwo$¢ na wzorce i $wiatlo u przedstawionego przez
nas dziecka z DS moze zaleze¢ od stwierdzonego u niego
typu defektu molekularnego, tj. delecji genu SCNIA?
W badaniach Ohmori i wsp. po§wigconych korelacji feno-
typ-genotyp stwierdzono, ze typ defektu w obrebie genu
SCNIA nie miat istotnego wptywu na obraz kliniczny tej
padaczki [22]. Chorzy podzieleni na dwie grupy, tj. o typo-
wym obrazie DS i okre$lonym jako borderline DS (bez
napadow mioklonicznych i nietypowych napadéw nie-
$wiadomosci) nie roznili si¢ pod wzgledem typu mutacji,
natomiast grupy te réznity si¢ co do plci i wystgpowania
fotowrazliwosci w badaniu EEG. W typowym DS przewa-
zaty dziewczeta 1 wszyscy chorzy mieli dodatnig reakcje
fotonapadowa, natomiast w grupie borderline przewa-
zali chtopey 1 u zadnego dziecka nie stwierdzono FW. Za
wystepowanie FW musza wigc by¢ odpowiedzialne jesz-
cze inne niz defekt genu SCNIA czynniki: genetyczne?
epigenetyczne?

Vol. 22/2013, nr 45

Obecnie przyjmuje si¢, ze definicja DS obejmuje spek-
trum kliniczne padaczek o roznej cigzkosci przebiegu
[4]. Obecnos¢ zmiennych fenotypow, nawet w rodzinach
z okreslonym typem mutacji, przemawia za hipoteza, ze na
ostateczny ksztalt tego zespotu maja wptyw inne czynniki,
w tym geny modyfikujace.

Martin i wsp. wykazali na modelach zwierzecych,
ze mutacje w innych genach kodujacych kanaly jonowe
moga modyfikowac aktywno$¢ bioelektryczng u mutan-
tow SCNIA oraz dhugo$¢ ich przezycia [23]. Nie mozna
zatem wykluczy¢, ze wplyw na obraz kliniczny u naszej
pacjentki moga mie¢ takie czynniki, jak delecja szesciu
dodatkowych genoéw, w tym genu SCN94. Nie mozna
wykluczy¢ takze dodatkowej roli w ujawnieniu si¢ skton-
no$ci do wystepowania napadow w odpowiedzi na wzorce
takze innych gendéw odpowiedzialnych np. za wystapie-
nie padaczki u babki dziewczynki (delecja genu SCNIA4,
wystapita u dziecka de novo).

Charakterystyczng cechg DS jest regres rozwoju psy-
choruchowego pojawiajacy si¢ zwykle od 2. r.z. chorego.
Wsrod 53 chorych z tym zespotem, obserwowanych przez
Caraballo i Fejermana, wszyscy wykazywali od tego wicku
zaburzenia rozwoju poznawczego [24]. Niepetnospraw-
nos¢ intelektualng wyrazong w stopniu lekkim stwier-
dzano u 34%, umiarkowanym u 41,5%, ci¢zkim u 16%
dzieci. U prezentowanej chorej, obecnie 7-letniej, rozwdj
umystowy miesci si¢ w granicach normy, pomimo wyste-
powania do wicku 4 lat licznych napadéw. Wprowadzenie
leczenia stiripentolem w zalecanym obecnie schemacie
i ustgpienie zaré6wno napadow spontanicznych, a przede
wszystkim prowokowanych fotostymulacja i wzorcami,
moglo przyczyni¢ si¢ do zahamowania regresu rozwoju
umystowego. Nie mozna wykluczy¢ tez lagodzacego
wplywu wspomnianych powyzej modyfikatoréw na prze-
bieg choroby w odniesieniu do funkcji poznawczych.

PODSUMOWANIE

Wrazliwo$¢ na bodzce wzrokowe wystepuje w réznych
typach zespotow padaczkowych, szczegolnie czgsto w DS,
czasem juz w wieku kilku miesigcy. FW u niemowlat
i matych dzieci jest zjawiskiem trudnym do diagnostyki
i zwykle nie ujawnia si¢ w czasie rutynowego badania EEG
we $nie. Z tego wzgledu jest nierozpoznawana, w kon-
sekwencji nie sg podejmowane mozliwe dzialania pro-
filaktyczne 1 terapeutyczne. Nalezy zawsze aktywnie jej
poszukiwa¢, uwaznie badajac i obserwujac dziecko pod
tym katem oraz odpowiednio modyfikujac przebieg badania
EEG. W kazdym potwierdzonym elektroencefalograficz-
nie i/lub klinicznie przypadku wrazliwosci na $wiatlo lub
wzorce u matego dziecka konieczne jest przeprowadzenie
diagnostyki réznicowej z uwzglgdnieniem badan mole-
kularnych w genie SCNIA. Delecja obejmujaca m.in. caly
gen SCN14 moze by¢ uznana za istotny czynnik nasilonej
fotowrazliwosci.

Praca zrealizowana w ramach projektu badawczego
MNiISW N N407 054439.
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